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RESUMO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é uma condicdo cronica altamente
prevalente onde o refluxo do contetido gastrico para o es6fago provoca sintomas,
podendo causar lesdo esofagica e complicagbes subsequentes. Inibidores da
bomba de protons (IBP) continuam sendo a base da terapia para a supresséo

acida. Apesar de sua eficacia, proporcdes significativas de pacientes com DRGE
respondem parcialmente ou n&o respondem a terapia com IBP. Causas
potenciais de refratariedade incluem n&o-adesdo ao tratamento, doencas
funcionais do esofago, refluxo ndo-acido, disturbios de motilidade e alteracdes
no metabolismo do IBP. Outras doencas, como acalasia, esofagite eosinofilica
(EOE) e cancer de esbdfago, também devem ser consideradas como diagnosticos
diferenciais. A base da avaliacdo de um paciente com DRGE refrataria € a
endoscopia digestiva alta (EDA) e a monitoracdo do pH, de preferéncia por
impedancio-pHmetria, para esclarecer a natureza de qualquer refluxo
residual. Ha& algumas de opc¢des de tratamento através de medicamentos e de
procedimentos, sejam endoscoOpicos ou cirlrgicos, 0s quais devem ser

selecionados de acordo com o mecanismo responsavel pela falha do IBP.

Palavras-chave: Doenca do refluxo gastroesofagico; Doenca do refluxo
gastroesofagico refrataria; Inibidor de bomba de prétons; falha do inibidor de

bomba de proétons



ABSTRACT

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a very prevalent chronic condition
that develops when the reflux of stomach contents to the esophagus causes
troublesome symptoms, which may cause esophageal lesion and subsequent
complications. Proton pump inhibitors (PPI) remain the mainstay of therapy for
acid suppression. Despite their efficacy, significant proportions of GERD patients
are either partial or non-responders to PPI therapy. The causes of PPI-refractory
GERD include poor compliance to PPI, functional esophagus disorders, weakly
acidic reflux, motility disorders and factors related to PPI metabolism. Other
diseases, such as achalasia, eosinophilic esophagitis (EOE) and esophageal
cancer, should also be considered as differential diagnosis. The basis of the
evaluation of a patient with refractory GERD is upper endoscopy (EDA) and pH
monitoring, preferably impedance-pH monitoring, to clarify the quality of any
residual reflux. There are some options of pharmacologic and procedural
interventions, whether endoscopic or surgical, that should be selected based on
the underlying mechanism of PPI failure.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease; Refractory gastroesophageal reflux

disease; Proton pump inhibitors; Proton pump inhibitors failure
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1 INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é um dos distarbios mais
prevalentes na pratica médica, sendo uma das doengas mais comum encontrada
pelo gastroenterologistal?. As estimativas de prevaléncia mostram uma variacéo
geografica consideravel, com taxa estimada de 20% na populacdo adulta dos
Estados Unidos (EUA) e da Europa, enquanto no Brasil esta ao redor de 12%,
sendo inferiores a 10% apenas no leste da Asia3*.

O | Consenso Brasileiro sobre Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE)
define essa afeccdo como uma doenca cronica decorrente do fluxo retrégrado
de parte do contetdo gastroduodenal para o eséfago e/ou 6érgdos adjacentes,
acarretando varidvel espectro de sintomas esofagicos ou extra-esofagicos,
associados ou ndo a les@es teciduais. As manifestacdes clinicas consideradas
tipicas da DRGE sé@o a pirose e a regurgitacdo, sendo que quando as duas
gueixas coexistem, a possibilidade de o paciente ter DRGE € superior a 90%.
Por outro lado, a auséncia de sintomas tipicos ndo exclui o diagnéstico da
doenca. Sao descritas numerosas manifestacdes atipicas associadas ao refluxo
gastroesofagico, como: dor toracica ndo cardiaca, globus faringeo, asma, tosse
cronica, bronquite, pneumonia recorrente, rouquidao, pigarro, laringite e faringite.
Pacientes com manifestacbes atipicas frequentemente nao apresentam
sintomas tipicos de refluxo?.

A DRGE pode ser classificada pela presenca ou auséncia de erosfes; 0s
sintomas de DRGE na auséncia de erosdes ao exame endoscoépico constituem
a doenca do refluxo ndo erosiva (DRNE), enquanto os sintomas com presenca
de erosdes constituem esofagite erosiva (EE). A DRNE € a forma mais comum
de DRGE a nivel mundial, e esses pacientes geralmente apresentam taxas de
resposta mais baixas ao inibidor de bomba de proétons (IBP), representando a
maior proporcéo de pacientes com pirose refrataria®®. Por outro lado, individuos
com EE, que compdem 30-40% dos pacientes com DRGE, sdo muito mais
propensos a ter uma resposta ao IBP, com uma taxa de resposta de 56% em 4
semanas quando tratados com um IBP administrado uma vez ao dia®.

O tratamento empirico com um inibidor de bomba de prétons (IBP) pode ser
considerado em pacientes com manifestacdes tipicas, com menos de 40 anos

de idade e sem sinais de alarme (disfagia, odinofagia, anemia, emagrecimento,



hemorragia gastrointestinal, histéria familiar de neoplasia, ndusea e vomitos
recorrentes). Nesses casos, € prescrito um IBP em dose plena diaria por 4 a 8
semanas, como conduta inicial. A resposta satisfatoria, com remissdo dos
sintomas, sugere o diagndstico de DRGE“ Aproximadamente 70% dos
pacientes com DRGE apresentam sintomas cronicos ou recidivantes e
necessitam de terapia com IBPs de forma continua, intermitente ou por
demanda®. A endoscopia digestiva alta (EDA) é recomendada na presenca de
sinais de alarme e para triagem de pacientes com alto risco de complicagdes, as
quais sao caracterizadas por estenoses, esofagite erosiva, es6fago de Barret e
adenocarcinomal.

Apesar da eficicia dos IBP, estima-se que 20 a 40% dos pacientes com sintomas
sugestivos de DRGE nao respondem ou respondem parcialmente ao tratamento,
sendo considerados refratérios. Esses pacientes devem ser avaliados quanto
aos mecanismos que podem levar a falha do IBP®°. O primeiro passo é avaliar a
adesao e conformidade ao tratamento, assegurar o diagndstico e diferencia-lo
de outras condi¢bes, como hipersensibilidade ao refluxo, pirose funcional,
acalasia, esofagite eosinofilica ou neoplasia®. Pacientes com sintomas
persistentes de DRGE apesar da otimizacdo da terapia com IBP necessitam de
maior investigacdo através da realizacdo de EDA e monitorizagcdo ambulatorial
de pH, preferencialmente por impedancio-pHmetria, que representa o novo
padrdo ouro para o diagnéstico do refluxo gastroesofagico, sendo capaz de
caracterizar a natureza fisica (liquido, gasoso ou misto) e quimica (acido, néo-
acido e levemente acido) do material refluido’#. O tratamento da DRGE refrataria
pode ser realizado através do uso de medicamentos adjuvantes, como
procinéticos, baclofeno, neuromoduladores, alginatos e antagonistas dos
receptores de histamina-2 (ARH2). Além disso, ha op¢Bes de tratamento através
de procedimentos cirurgicos e endoscopicos, 0s quais devem ser indicados de

forma muito criteriosa, sendo necessaria uma selecdo cuidadosa dos pacientes’.
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2 JUSTIFICATIVA

A DRGE refrataria ao IBP € um problema que afeta até 40% dos pacientes com
DRGE, sendo um desafio comum enfrentado pelos médicos
gastroenterologistas. E de fundamental importancia que esses profissionais
saibam realizar uma abordagem adequada desse paciente, com o objetivo de

melhorar a sua qualidade de vida.
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3 OBJETIVO

Este trabalho tem por objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre a doenca
do refluxo gastroesofagico refrataria ao IBP, com a finalidade de orientar uma
abordagem diagnoéstica adequada, além de revisar 0s mecanismos associados
a falha do IBP e discutir as opcdes terapéuticas para aqueles pacientes que néo

respondem a terapia com essa medicacao.
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4 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica a partir da base de dados do PubMed

(disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.gov de abril de 2018 até outubro de

2018), buscando com os localizadores “Refractory Gastroesophageal Reflux
Disease (GERD)”, no periodo de 2006 a 2018. Foram encontrados 764 artigos,
sendo selecionados 17 artigos pela autora para elaboracéo da revisao. Além dos
artigos selecionados, foi utilizado o Sleinsenger & Fordtran - Tratado

Gastrointestinal e Doencgas do Figado de 2013.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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5 REVISAO DA LITERATURA

5.1 DEFINICAO

Embora os IBPs sejam atualmente o tratamento mais eficaz para a DRGE
e suas complicacdes, até 40% dos pacientes com doenca do refluxo ndo-erosiva
(DRNE) permanecem sintomaticos na terapia padrdo, e aproximadamente 10-
15% dos pacientes com esofagite erosiva (EE) nédo alcangcam remissdo completa
apos 8 semanas de tratamento com IBP. Esses pacientes sdo considerados
portadores de DRGE refrataria, que é geralmente definida como a presenca de
sintomas persistentes (azia e/ou regurgitacdo) e evidéncia objetiva de refluxo
apesar do uso de IBP em dose dobrada durante pelo menos 12 semanas de

tratamento’.

5.2 CAUSAS DE REFRATARIEDADE

Existem muitas causas potenciais de DRGE refrataria que variam em
incidéncia, importancia clinica, gravidade e frequéncia dos sintomas. A falta de
conformidade e adesdo deve ser avaliada antes de prosseguir a avaliagdo. Os
mecanismos mais comuns para os sintomas refratarios incluem distarbios
funcionais do eso6fago (pirose funcional e hipersensensiblidade ao refluxo),
refluxo fracamente acido e refluxo &cido residual. Fatores relacionados ao
metabolismo e biodisponibilidade desempenham um papel limitado na falha do
IBP. Sintomas semelhantes a DRGE podem também ser decorrentes de uma
variedade de outros disturbios, como esofagite eosinofilica (EOE), esofagite
infecciosa e acalasia, que devem ser considerados no diagndstico diferencial de

pacientes com sintomas persistentes’.

5.2.1 USO INADEQUADO DA DROGA

Em casos de refratariedade, o primeiro passo é conferir se o paciente esta
usando o IBP prescrito de modo correto, avaliando tanto a dosagem quanto o
momento da administracdo da medicacdo. Estudos constataram que a adesao

ao IBP é bastante baixa em pacientes com DRGE, com adeséo de apenas 55%
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um més apos receber a prescri¢do inicial, com reducdo adicional para apenas
30% aos seis meses®. Varios estudos também mostram que os pacientes nédo
usam IBP no horario adequado. Um estudo de 100 pacientes com sintomas
persistentes de DRGE mostrou que apenas 8% relataram uso da medicagao 30
a 60 minutos antes das refeicGes’. Motivos comuns de nédo adesédo incluem:
auséncia de sintomas, esquecimento, alteracdo do horario de uso, intolerancia
ao farmaco e falta de conhecimento ou desinformacdo sobre a medicacéo.
Convém destacar que muitas vezes o proprio médico prescreve o IBP de modo
errado, ndo dando instru¢des ou dizendo que o horario da medicacdo ndo é

importante, ou orientando o paciente a tomar com ou apoés a alimentacao?.

5.2.2 SUPRESSAO ACIDA INCOMPLETA

Os IBPs séo metabolizados no figado principalmente pelo citocromo P450
2C19 (CYP2C19) e, em menor grau, pelo citocromo P450 3A4’. A atividade do
CYP2C19 é determinada, em certo grau, por um polimorfismo genético, que sera
responsavel pela velocidade na qual 0s IBPs serao
metabolizados. Metabolizadores rapidos, os quais sdo homozigotos para uma
mutacdo do CYP2C19, tém menores niveis plasmaticos de IBP e,
consequentemente, menor pH intra-gastrico em comparacdo com
metabolizadores lentos ou intermediarios, nos quais os IBPs sdo metabolizados
mais lentamente e sua agdo é mais duradoura. E interessante observar que o
padrdo genético do metabolismo rapido dos IBPs é mais comum em asiaticos
(12%-20%) do que na populacdo caucasiana ocidental (3%-6%)8. Espera-se que
0os metabolizadores rapidos mostrem diminuicdo da supressao acida em
resposta a terapia com IBP.

Existem determinados tipos de IBPs que sao mais independentes
do metabolismo do CYP2C19 e podem fornecer uma melhor supresséo acida no
metabolizador rapido. O rabeprazol (RBZ) é metabolizado principalmente
através de vias nao enzimaticas com apenas um envolvimento menor
do CYP2C19. Esomeprazol (ESO), o isbmero S do omeprazol (OME), é mais
metabolizado seletivamente por CYP3A4 do que o CYP2C19 e também pode
inibir o CYP2C19, permitindo maiores efeitos supressores do acido no
metabolizador rapido®.
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Cerca de 10 a 15% dos pacientes refratarios ao IBP apresentam sintomas
decorrentes de refluxos acidos que nao foram adequadamente bloqueados pela
droga em uso. Nesses casos, € recomendado inicialmente aumentar a dose do
IBP (dose plena duas vezes ao dia) e nagueles que nao responderem bem a
essa medida inicial, realizar a troca para um outro IBPL. Assim, seria razoavel
avaliar o gendtipo do paciente ou mudar para um IBP independente
de CYP2C19 para otimizar a supressao de acido em casos de ndo-resposta ao
IBP e exposicao persistente a 4cido patoldgico. Isso pode explicar a melhora dos
sintomas de DRGE e a qualidade de vida em pacientes com sintomas
persistentes, apesar do uso de IBP, apés terem mudado para o
esomeprazol®. Um ensaio clinico randomizado controlado em pacientes com
sintomas persistentes de DRGE apesar do uso de uma dose Unica diaria de IBP,
mostrou que aumentar a dose de IBP para duas vezes ao dia ou mudar para
outro IBP, ambos resultaram em melhora sintomatica em cerca de 20% dos

pacientes, sem uma clara vantagem de uma estratégia em relacéo a outra®®.

5.2.3 PIROSE FUNCIONAL

A pirose funcional é uma das causas mais comuns de falha do tratamento
com IBP. Estima-se que até 58 por cento dos doentes com pirose persistente,
apesar da terapéutica com IBP, tenham pirose funcional®. O comité de Roma IV
define a pirose funcional como dor retroesternal em queimacao, na auséncia de
anormalidades estruturais, refluxo acido patolégico ou disturbios de motilidade
do esbdfago, e que ndo é aliviada pela terapia anti-secretora ideal. Além disso,
ndo deve haver relacdo temporal entre a queixa (pirose) e o refluxo®’. Os
mecanismos subjacentes responsaveis pelos sintomas na pirose funcional ainda
precisam ser elucidados. Comorbidades psicologicas podem fornecer uma
explicagéo para a pirose funcional. Pacientes com correlag&o pobre de sintomas
com eventos de refluxo acido exibem um alto nivel de ansiedade e/ou depresséo
gquando comparados com pacientes que demonstram uma estreita correlacao
entre sintomas e eventos de refluxo acido®. Neste grupo de pacientes sdo
recomendadas opc¢des alternativas de tratamento, como inibidores seletivos da

recaptacdo da serotonina (ISRS) e antidepressivos triciclicos (ADTs)®.
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5.2.4 HIPERSENSIBILIDADE AO REFLUXO

De acordo com os critérios de Roma IV, um diagnéstico de
hipersensibilidade ao refluxo requer que todos os critérios a seguir sejam
preenchidos nos ultimos trés meses com o inicio dos sintomas pelo menos seis
meses antes do diagnostico: relacdo temporal entre os sintomas retrosternais
(azia ou dor toracica) e os eventos de refluxo apesar da exposicao acida dentro
da faixa fisioldgica; EDA normal e auséncia de evidéncias de que a esofagite
eosinofilica € a causa dos sintomas; e auséncia de grandes disturbios motores
esofagicos®. A hipersensibilidade ao refluxo envolve a percepgao de “refluxo ndo
patolégico”, que pode incluir episédios de refluxo ndo acido; estes podem ser
influenciados pelo grau de distensdo esofagica e/ou maiores volumes de
refluxo®. O mecanismo de hipersensibilidade ao refluxo ndo é claro, mas
provavelmente envolve sensibilizacdo periférica e central via espacos
intracelulares dilatados e exposi¢cdo de nervos subepiteliais ao acido. Também
pode ser influenciado pelo estresse, que pode alterar o processamento cerebral
da sensacéo, a atividade nervosa autondmica, a liberacdo de cortisol e as vias
envolvidas na transmissdo espinhal dos sinais nociceptivos’. A
hipersensibilidade ao refluxo geralmente melhora com a administracdo de
moduladores da dor, como ADTs (por exemplo, amitriptilina) e ISRS (por
exemplo, fluoxetina) em doses menores do que as utlizadas como
antidepressivos. A psicoterapia também pode ser benéfica, embora ndo existam

estudos que permitam sua indicacdo com base em evidéncias cientificas®.

5.2.5 DOENCA PSIQUIATRICA

Estados estressantes, emocionais e psicologicos, além de distlrbios do
sono, sao fatores concomitantes que podem levar ao fracasso do tratamento,
tanto pela falta de adeséo ao regime de IBP quanto pela alteracdo da resposta
ao tratamento. Em um estudo de Van der Velden et al., verificou-se que 73%
dos pacientes com falha do tratamento com IBP tinham problemas de salde
mental com somatizacdo, em comparacdo com 15% dos pacientes que
responderam ao tratamento. A somatizacdo e 0s problemas psicolégicos

também tém sido relacionados a piora da intensidade dos sintomas e maior
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desconforto com estudos de distensdo do baldo e do acido
esofagico. Comorbidades psicolégicas podem alterar a funcdo motora e a
percepcao esofagica, permitindo que estimulos de baixa intensidade no es6fago
sejam percebidos como dolorosos®. Consequentemente, as comorbidades
psicolégicas podem ter um papel importante na falha do tratamento, e as
abordagens de tratamento que se concentram em problemas psicossociais

devem ajudar a melhorar a resposta desses pacientes aos IBPs’.

5.2.6 REFLUXO NAO ACIDO

O refluxo ndo acido pode ser dividido em refluxo “fracamente acido” e
refluxo alcalino. O refluxo “fracamente acido” envolve o refluxo do conteudo
gastrico com um pH entre 4 e 6,5, enquanto o refluxo alcalino, que apresenta um
pH > 6,5, é representado pelo refluxo do conteddo duodenal para o es6fago, que
pode ser potencialmente diagnosticado medindo-se o nivel de bilirrubina no
refluxo®. O refluxo biliar € incomum, representando apenas 10 a 15% do refluxo
ndo acido>’. Os resultados da observacdo de pacientes com DRGE em
tratamento com IBP administrados duas vezes ao dia sugerem que 20% a 40%
deles apresentam refluxo ndo &cido, o que provavelmente contribui para a

persisténcia dos sintomas?.

5.2.7 ESCAPE ACIDO NOTURNO (NAB)

A secrecdo de &cido gastrico segue um ritmo circadiano, com uma
diminuicdo do pH intragastrico durante o periodo de jejum noturno, € um
aumento em direcdo ao amanhecer e pdés-prandial. O escape acido noturno
(NAB) é definido como uma queda do pH gastrico < 4 por pelo menos 1 hora
durante a noite nos pacientes em uso de IBP duas vezes ao dia2. E um fenémeno
muito comum, ocorrendo em 75% destes pacientes’.

Uma revisdo Cochrane de 2009 descobriu que a terapia adicional com
antagonista do receptor H2 da histamina (ARH2) na hora de dormir aumenta a
duracdo e o grau de pH intragastrico; no entanto, a revisdo ndo abordou a
exposicao acida esofagica (EAE) ou o controle dos sintomas. Em um estudo de
coorte retrospectivo, a adicdo de ranitidina 300mg noturna ou 40mg de
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famotidina melhorou os sintomas gerais (72%) e os sintomas noturnos (74%); no
entanto, 13% interromperam o tratamento com ARH2 apds 1 més devido a
taquifilaxia. Quando comparada a IBP sozinho, a adicdo de ARH2 noturna no
paciente ndo respondedor ao IBP reduziu significativamente o avanco do &cido
noturno (17% vs 64%) e o percentual do pH intragastrico < 4 (18% vs 31,5%). A
EAE (1,9 vs 3,3) e indice de sintomas positivos para refluxo acido (0% vs 10%)
foram menores, mas néao significativamente diferentes®.

Em um estudo de DRGE refratario, 37 de 52 pacientes apresentavam
NAB, mas apenas 17 tinham sintomas de DRGE. Além disso, houve um namero
semelhante de sintomas em pacientes com e sem NAB. Outro estudo descobriu
gue a adicao de ranitidina ao omeprazol duas vezes ao dia ndo melhorou os
sintomas noturnos de azia ou a qualidade do sono, apesar das redu¢cdes na NAB.
Dessa forma, provavelmente o NAB nao desempenha um papel na DRGE

refrataria’.

5.2.8 BOLSA DE ACIDO

A bolsa de acido traduz a presenca de uma camada de acido (pH = 1,6)
sobrenadando a superficie do conteddo gastrico, imediatamente abaixo da
juncdo esofagogastrica. A sua formacao, no estbmago proximal, resultaria da
deficiente mistura do acido produzido pelo estimulo alimentar com o quimo,
condicionada pela motilidade relativamente quiescente daquela regido gastrica,
na qual a funcdo de acomodacao prevalece sobre as contracdes peristalticas,
favorecendo, assim, uma deposi¢cdo em camada. A bolsa de acido, cujo volume
pode atingir 70 ml, constituiria, deste modo, um evento fisiologico, que se inicia
15 minutos apos as refeicGes e dura mais de 2 horas!!. Esta bolsa pode migrar
para o es6fago e causar sintomas de refluxo acido pés-prandial, porém os
estudos mostram que ela tem um papel limitado na DRGE refrataria’8. Embora
0 uso de IBP possa alterar a localizac&o ou reduzir o tamanho da bolsa, um dos
anicos estudos que investigou esse mecanismo nao encontrou diferenca na
localizacdo ou no pH da bolsa de acido entre respondedores de IBP e

respondedores parciais ou ndo respondedores’.
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5.2.9 ESVAZIAMENTO GASTRICO RETARDADO

O esvaziamento gastrico retardado, também conhecido como
gastroparesia, é caracterizado por uma lentificacdo na passagem de alimentos
pelo estdmago na auséncia de uma obstru¢cdo mecanica. Na DRGE refratéria, o
papel do esvaziamento gastrico retardado, que deveria teoricamente levar a
eventos de refluxo maiores ou mais frequentes, permanece incerto. As causas
mais comuns de gastroparesia sdo: distirbios metabdlicos (diabetes,
hipotireoidismo, uremia), colagenoses, doencas neurologicas (doenca de
Parkinson, esclerose multipla), pos operatdrio de cirurgias abdominais, disturbios
eletroliticos (hipocalemia, hipocalcemia, hopomagnesemia), medicamentos
(anticolinérgicos, antidepressivos, agonistas beta-adrenérgicos, agonistas
dopaminérgicos, opioides), dispepsia funcional e gastroparesia idiopatica.

Um estudo de 66 pacientes com DRGE refrataria que foram submetidos
a estudos de esvaziamento gastrico ndo encontrou diferenca estatistica entre os
pacientes com gastroparesia e 0s pacientes controles em relagdo ao nimero
total ou duracdo dos eventos de refluxo &cido e ndo-acido. No entanto, um
estudo menor descobriu que, apds 8 semanas de tratamento com IBP, pacientes
com sintomas persistentes e EE apresentavam mais esvaziamento gastrico
anormal, em comparacdo com pacientes com EE, mas sem sintomas
persistentes. Uma possivel associacdo entre esvaziamento gastrico e DRGE
refrataria também foi demonstrada em um pequeno estudo no qual 88% dos
pacientes que apresentaram melhora nos sintomas de gastroparesia também

relataram reducéo dos sintomas de DRGE’.

5.2.10 ESOFAGITE EOSINOFILICA (EoE)

A Esofagite eosinofica (EoE) deve ser considerada no diagndstico
diferencial daqueles com DRGE refratarios ao tratamento, pois estes doentes
geralmente ndo respondem a terapia com IBP uma ou duas vezes por dia, e,
geralmente, requerem uma avaliagdo mais profunda com endoscopia digestiva
alta. Os pacientes mais comumente acometidos pela EOE s&o os jovens do sexo
masculino, que muitas vezes apresentam alergias alimentares e/ou asma

associadas, além de historia de disfagia ocasional com sélidos e/ou impactacao
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alimentar. Para diagnosticar a EEo, deve ser realizada uma endoscopia, que
pode demonstrar anéis esofagicos, exsudatos esbraquicados e sulcos
longitudinais, além da realizacdo de biopsias esofagicas proximal e distal, com
evidéncia de mais de 15 eosindfilos por campo de maior aumento®.

A relagdo entre DRGE e EoE, uma doenga cronica imunomediada
caracterizada por sintomas de disfuncéo esofagica e inflamacao eosinofilica, €
complexa. Distinguir a EOE da DRGE € um desafio, pois ambas as condi¢des
envolvem azia, dor toracica, disfagia e eosinofilia esofagica, que podem
responder aos IBPs. Atualmente, ndo esta claro se DRGE e EOE existem
independentemente ou uma pode causar o outra. A prevaléncia relatada de EoE
em pacientes com DRGE refrataria € limitada e variavel, com estimativas
variando de 1% a 15%. Em um estudo de 130 pacientes com pirose e/ou
regurgitacdo persistente, apesar de receberem 6 semanas de tratamento com
omeprazol, apenas um paciente apresentou lesdes na endoscopia digestiva alta
sugestivas de EoE. Da mesma forma, um estudo com 105 pacientes com pirose
resistente a IBP revelou que apenas 0,9% dos pacientes tiveram EOE na
endoscopia digestiva alta’.

5.2.11 CAUSAS NAO RELACIONADAS A DRGE

Um dos passos iniciais na analise da refratariedade € avaliar se,
efetivamente, ha DRGE comprovada, pois pacientes com outras afeccées que
também podem se manifestar com pirose e regurgitacdo, podem ser
equivocadamente diagnosticados com DRGE. Nesses casos, o problema nao é
o tratamento, mas, sim, o diagnéstico?.

Estas doencas incluem acalasia, sindrome de Zollinger-Ellison, doencas
dermatolégicas autoimunes com manifestacdes esofagicas (dermatomiosite,
esclerodermia, liquen plano), esofagite infecciosa (como candidiase,
citomegalovirus e herpes simples), esofagite medicamentosa, cancer de
es6fago, uso de anti-inflamatérios n&o esteroides, sindrome da

ruminacéo, esofagite induzida por radiacéo e ingestdo de agentes causticos’.
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5.3 DIAGNOSTICO

Pacientes com sintomas persistentes de DRGE, apesar da otimizacao da
terapia com IBP, necessitam de maior investigacdo!?, conforme mostrado na

figura 1.

Figura 1. Algoritmo para avaliacdo e manejo dos pacientes que nao respondem
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Uma investigacdo adequada dos sintomas refratarios da DRGE deve
incluir uma avaliacdo estrutural do trato gastrointestinal superior, através de
endoscopia digestiva alta, uma monitorizacdo ambulatorial do refluxo com
pHmetria ou impedancio-pHmetria esofagica, e se necessario, uma avaliagdo da

funcdo motora do eso6fago utilizando-se de manometria esofagica’.

5.3.1 ESTUDO RADIOLOGICO CONTRASTADO DO ESOFAGO

N&o ha indicagdo para realizagdo desse exame no diagnostico de rotina
da DRGE, mas pode ser util no contexto de disfagia’. O estudo radiolégico
contrastado do esbéfago propicia boa avaliacdo morfolégica do 6rgdo e pode
evidenciar complicacbes da DRGE (estenoses e ulceracdes) e condi¢des
favorecedoras do refluxo (hérnia hiatal e angulo esb6fago-gastrico anormal).

Porém, ndo identifica esofagite e ndo caracteriza adequadamente o RGE*.

5.3.2 MANOMETRIA ESOFAGICA

A manometria esoféagica avalia o tbnus pressorico dos esfincteres do
esbfago e a atividade motora do corpo esofagico, porém tem beneficio limitado
na DRGE refrataria*’. Este exame é utilizado para identificar a localizacdo dos
esfincteres do eséfago e posicionar adequadamente os sensores de pHmetria,
além de diagnosticar disturbios motores do eséfago, que podem mudar a
orientacdo terapéutica, como a presenca de acalasia, aperistalse e
hipocontratilidades muito acentuadas*. A manometria também é importante para
pacientes que estdo considerando a cirurgia anti-refluxo, uma vez que até 40%
dos pacientes com disfuncéo peristéltica pré-operatoria apresentam disfagia no

pés-operatério*’.

5.3.3 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

A Sociedade Americana de Endoscopia Gastrointestinal recomenda que
todos os pacientes com sintomas persistentes de DRGE, apesar da otimizagéo
da terapia com IBP, devem ser submetidos a EDA com bidpsias, para descartar
EoE e cancer de esbdfago’. Além disso, a EDA é capaz de avaliar a presenca e


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5868737/#b22-ceg-11-119
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o grau de esofagite, sendo considerado o melhor método para tal diagndstico.
Assim como é capaz de caracterizar a presenca de complicacdes da DRGE
(estenose, es6fago de Barrett e ulceracdes esofagicas), e identificar causas
alternativas de sintomas refratarios (hérnia hiatal, UGlceras pépticas
gastroduodenais, neoplasia, esofagite infecciosa, etc)?.

5.3.4 PHMETRIA ESOFAGICA PROLONGADA

A pHmetria esofagica prolongada avalia a presenca e a intensidade do
refluxo acido gastroesofagico; caracteriza o padrdo de refluxo (ortostatico,
supino ou combinado) e relaciona a queixa clinica com o refluxo acido
gastroesofagico®. O refluxo é considerado patolégico quando o pH intraesofagico
se mantém abaixo de 4 por mais de 4% do tempo total da duracéo do exame?©.
A pHmetria tem excelente sensibilidade (77—-100%) e especificidade (85—-100%)
em pacientes com esofagite erosiva; no entanto, a sensibilidade é menor
naqueles que apresentam sintomas de refluxo e exame endoscopico normal
(<71%).

Pode ser realizada por qualquer uma das técnicas disponiveis (cateter ou
capsula de pH sem fio — sistema “Bravo”). Para o exame de pH com cateter, a
sonda é passada por via nasal e posicionada 5cm acima do esfincter esofageano
inferior (EEI), com monitoramento do pH realizado de 18 a 24h. Um grande
avanco em exames de pH esofagico tem sido o desenvolvimento de um sistema
livre de cateter, em que se utiliza uma capsula de pH sem fio que é fixada na
mucosa esoféagica. Este método esta se tornando o preferido, porque o
monitoramento pode ser estendido além de 24h (48-96h), aumentando a
probabilidade de detectar a DRGE, além de ser mais confortavel para o paciente,
pois ndo limita suas atividades diarias normais?3.

A pHmetria é indicada nas seguintes situacdes: pacientes com sintomas
tipicos de DRGE que nao responderam ao tratamento com IBP e que néo
apresentam esofagite ao exame endoscopico; pacientes com sintomas atipicos
extra-esofagicos na auséncia de esofagite; pacientes que serdo submetidos ao
tratamento cirargico (fundoplicatura) e que apresentam EDA normal, para

confirmar a presenca de refluxo acido anormal; e em pacientes com recidiva dos
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sintomas no pds operatdrio*13. Este exame nédo é capaz de avaliar a presenca
de esofagite e suas complicagGes, e nem a ocorréncia de refluxo ndo acido.

A questao de realizar a monitorizacéo do pH esofagico apds a interrupcéo
da terapia com IBP ou durante o uso do medicamento, ainda € controversa, e
varios estudos foram realizados para avaliar melhor essa situacdo. Uma
abordagem indicada é que naqueles pacientes com DRGE ndo comprovada, a
pHmetria deve ser realizada sem uso de IBP, e se esta for negativa, que €&
definida como exposicdo ao &cido esofagico distal normal e uma associacéo
negativa de sintomas e refluxo, a DRGE é muito improvavel'®. Dessa forma, os
IBPs devem ser interrompidos e o esfor¢co diagndstico deve ser dirigido para
etiologias ndo relacionadas a DRGE. Por outro lado, um teste positivo apos a
cessacao do IBP oferece evidéncias objetivas da DRGE, mas nao fornece
informacgdes sobre o motivo da falha em responder ao tratamento?.

Nos pacientes previamente diagnosticados com refluxo patologico
(presenca de esofagite, estenose, eséfago de Barrett ou pHmteria com refluxo
patoldgico), o ideal seria a realizagdo da impedancio-pHmetria em vigéncia do
uso de IBP, sendo possivel identificar aqueles pacientes com supressao &cida

inadequada ou com baixa adeséo ao tratamento’.

5.3.5 IMPEDANCIO-PHMETRIA ESOFAGICA

A impedanciometria intraluminar esofagica € um novo método que
possibilita o acompanhamento do movimento anterégrado (transporte das
substancias ingeridas) e do movimento retrégrado (RGE) do conteudo
intraluminar esofagico. Associando-se a impedanciometria com a pHmetria
(impedancio-pHmetria esofagica), pode-se avaliar o0 movimento retrégrado do
material refluido, caracterizar sua natureza fisica (liquido, gasoso ou misto) e
quimica (acido, ndo-acido e levemente acido). Com isso, pode-se verificar a
ocorréncia de refluxo, se este é liquido, gasoso ou misto e se é acido ou néao-
acido?. Estudos recentes, em adultos e criangas, sugerem que a impedancio-
pHmetria representa o novo padrdo-ouro para o diagnéstico do refluxo
gastroesofagico, com uma sensibilidade préxima de 90%*'14. Contudo, ressalta-

se que a disponibilidade do método na pratica clinica ainda é limitada®.
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Este método deve ser realizado em vigéncia do uso de IBP. Com isso
pode-se avaliar se ha refluxo acido ndo bloqueado, se os sintomas sao
decorrentes de refluxo “ndo acido” ou se os sintomas nado sao relacionados com
refluxo (acido e “n&o acido”). Mainie at al., estudando pacientes que
permaneceram sintomaticos apesar do uso de IBP, por meio de impedancio-
pHmetria, observaram que 11% deles apresentavam sintomas relacionados com
refluxo acido, 37% relacionados com refluxo “ndo acido” e em 52% os sintomas
ndo foram relacionados com refluxo'4. E importante enfatizar a importancia de
interromper a terapia com IBP em pacientes com sintomas refratarios nos quais
todos os testes sdo negativos. Em um estudo recente, apdés uma avaliacédo
negativa para DRGE que incluiu EDA e impedancio-pHmetria normais, 42% de
90 pacientes relataram uso continuado de IBP apesar dos resultados negativos®.
Uma vantagem desse exame é distinguir DRNE daqueles pacientes com pirose
funcional e hipersensibilidade ao refluxo, além de ter se mostrado util na
indicacdo cirlrgica de alguns pacientes com DRGE*®. A impedancio-pHmetria
também foi capaz de demonstrar que o refluxo ndo &cido esta mais associado

as manifestacdes atipicas da DRGE?.

5.4 TRATAMENTO

Existem algumas op¢des de terapias que variam em eficacia, invasividade
e acessibilidade para agueles pacientes que falharam ao tratamento com IBP. A
maioria das estratégias terapéuticas tem como alvo um ou mais dos mecanismos

subjacentes acima mencionados’.

5.4.1 MODIFICACOES DO ESTILO DE VIDA

A modificagdo do estilo de vida deve ser considerada em todos os
pacientes como adjuvante de qualquer tratamento para DRGE. Varias mudancas
no estilo de vida tém sido propostas na literatura, mas a maioria delas carece de
evidéncias para apoiar seu uso na pratica clinica. Estudos mostram dados
inconsistentes sobre o valor do alcool e cessacdo do tabaco, evitar sucos
citricos, alimentos condimentados, bebidas gaseificadas ou cafeina®. Uma

matanalise demonstrou que as unicas modificacdes no estilo de vida que
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demonstraram melhorar os sintomas e/ou a inflamacao esofagica incluem perda
de peso, elevacdo da cabeceira da cama e evitar refeicées noturnas (pelo menos

3 horas antes de dormir)>’.

5.4.2 ESCOLHA DO IBP

Meta-analises ndo mostram diferenca significativa na eficacia para o alivio
dos sintomas entre os diferentes tipos de IBPs no tratamento DRNE e da EE™.
No entanto, se o motivo da falha do IBP for baixa conformidade, uma possivel
solucédo pode estar na escolha do IBP#. O dexlanzoprazol, por exemplo, emprega
uma nova formulacéo de liberacdo prolongada que permite a administracao de
uma dose Unica diaria, qualquer hora do dia, independente do consumo de
alimentos®’,

Nos pacientes que sao metabolizadores rapidos, vale a pena ressaltar a
importancia de iniciar um IBP que seja mais independente do metabolismo
do CYP2C19, seja o esomeprazol ou o rabeprazol, a fim de obter uma supresséo
acida eficaz®.

5.4.3 ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DE HISTAMINA-2 (ARH2s)

Os ARH2s sao frequentemente adicionados a terapia com IBP para
controlar os sintomas noturnos da DRGE, ja que a secrec¢do acida noturna €
principalmente causada pela histamina e, portanto, € menos responsiva a terapia
com IBP’. A adicdo de um ARH2 noturno ao IBP duas vezes ao dia mostrou
diminuir o NAB de 64% para 17%, porém é importante reconhecer que 0s
estudos ndo demonstraram correlacdo entre a presenca de NAB e sintomas
noturnos da DRGE naqueles com sintomas refratarios’?. Além disso, a
taquifilaxia (reducao rapida do efeito de um famaco em doses consecutivas),
pode se desenvolver em menos de uma semana, sugerindo que seu uso pode
ser de utilidade limitada na DRGE refrataria’. Alguns estudos acreditam que o
uso de ARH2 na hora de dormir pode ser mais benéfico se for administrado
conforme demanda ou de forma intermitente em pacientes com sintomas
noturnos e com evidéncia objetiva de refluxo acido esofagico durante a noite na

pHmetrial.
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5.4.4 PROCINETICOS

Agentes procinéticos tém sido propostos para melhorar os sintomas
relacionados a DRGE em pacientes que falharam a terapia com IBP, pois atuam
em diferentes mecanismos, que incluem: melhora do peristaltismo gastrico e
esofagico, aceleracédo da depuracao acida esofagica, aumento da presséo basal
do esfincter esofagico inferior e melhora do esvaziamento gastrico®>°. Contudo,
apresentam efeitos colaterais, como fadiga, eventos cardiacos, discinesia e
tremor, que limitam o seu uso’. Os estudos mostram que seu beneficio clinico
como Unico tratamento para DRGE tem sido modesto®.

A metoclopramida é um antagonista do receptor D2 de dopamina e um
agonista do receptor 5-HT4 de serotonina que aumenta a pressao do EEI e
acelera o esvaziamento gastrico. Seu uso é frequentemente limitado por efeitos
colaterais, como discinesia tardia, fadiga, letargia, ansiedade e inquietacdo. O
anico estudo de metoclopramida para a DRGE refrataria descobriu que seu uso
com um ARH2 nao melhorava os sintomas quando comparado ao ARH2
sozinho. Na pratica, na auséncia de gastroparesia, ndo ha um papel claro para
a metoclopramida na DRGE?. Estudos adicionais sdo necessarios para avaliar o
uso de metoclopramida em conjunto com um IBP para DRGE refrataria ao IBP”.

A domperidona, outro antagonista da dopamina, ndo atravessa a barreira
hematoencefélica e tem menos efeitos colaterais!®. Em um estudo randomizado
duplo-cego, a domperidona 10 mg trés vezes ao dia associada ao omeprazol
duas vezes ao dia proporcionou alivio dos sintomas superior em comparacao
com OME sozinho (7,5 vs 4,6); no entanto, a escala de frequéncia de sintomas
pos-tratamento foi idéntica entre os grupos (19,3 vs. 19,3)8. A domperidona néo
é aprovada pelo FDA para o tratamento da DRGE!.

A cisaprida € um agonista 5HT4 que aumenta a pressdo esofagica,
aumenta a depuracdo do acido esofagico e promove o esvaziamento gastrico’.
Em um ensaio clinico, a cisaprida em conjunto com um ARH2 foi superior ao
ARH2 sozinho para o tratamento dos sintomas de azia. No entanto, a adigéo de
cisaprida ao omeprazol ndo parece melhorar o controle dos sintomas’1°. A
cisaprida foi removida do mercado devido a complicacdes cardiacas graves,

incluindo prolongamento do intervalo QT, arritmia e morte’-13.
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5.4.5 INIBIDORES DO RELAXAMENTO TRANSITORIO DO ESFINCTER
ESOFAGEANO INFERIOR

Em pacientes com DRGE, o baclofeno, um agonista do receptor GABA-B,
demonstrou diminuir o relaxamento transitério do EEI em 40%, aumentar a
pressdo do EEI e reduzir a taxa de eventos de refluxo, independentemente da
sua acidez”'°, Um pequeno estudo de pacientes com DRGE confirmada e
sintomas persistentes, apesar do tratamento com IBP, constatou que a adicéo
de 10 mg de baclofeno trés vezes ao dia leva a uma reducé&o significativa nos
episodios de refluxo duodenogastrico e melhora dos sintomas, podendo ser uma
opgao farmacolégica naqueles pacientes que apresentam refluxo “ndo acido” e
refluxo &cido persistente apesar da terapia com IBP"0. Porém, o baclofeno
apresenta efeitos colaterais como tontura, fraqueza e fadiga, que limitam o seu
uso’. Nao ha estudos de longo prazo publicados sobre a eficacia do baclofeno
na DRGE e o0 seu uso ndo é aprovado pelo FDA para o tratamento dessa
doencal. Infelizmente, ensaios clinicos controlados de alta qualidade sé&o
necessarios para demonstrar a sua eficAcia em pacientes com sintomas

refratarios?o.

5.4.6 NEUROMODULADORES

A terapia moduladora da dor visceral tornou-se uma opc¢ao atraente para
pacientes com sintomas refratarios da DRGE em uso de IBP, particularmente
naqueles com hipersensibilidade esofagica ao acido ou pirose funcional. Ha
evidéncias de que ADTSs, ISRS e trazodona podem ter um efeito benéfico nesses
pacientes, sendo utilizados em doses que nédo alteram o humor?°,

Acredita-se que esses agentes conferem analgesia visceral, agindo no
sistema nervoso central e/ou no nivel sensorial aferente”1°, Os dados sdo mais
fortes para a eficacia dos ISRSs na hipersensibilidade esofagica ao acido e na
pirose funcional’. Em um estudo randomizado e controlado de pacientes com
sintomas refratarios de DRGE e hipersensibilidade esofagica ao é&cido, o
citalopram 20 mg por dia foi superior ao placebo na melhora da regurgitacao,
azia e dor toracica’'°. Um estudo de 144 pacientes com DRGE refrataria e EDA

normal descobriu que a fluoxetina, em comparacado com placebo e omeprazol,
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levou a maiores redugdes na pirose, e foi particularmente eficaz em pacientes
com pirose funcional e hipersensibilidade ao eséfago. Ensaios controlados com
nortriptilina mostraram que pacientes com sintoma de azia ndo suportam o seu
uso, embora o uso de ADTs em individuos saudaveis sugiram que eles possam
diminuir a hipersensibilidade esofagica. A trazodona, um antagonista da
serotonina e inibidor da recaptacdo, também tem sido eficaz no alivio da dor
toracica, disfagia, azia e regurgitacdo secundaria a anormalidades na contracéo

esofagica’.
5.4.7 ALGINATOS

Alginatos, ou polissacarideos anionicos, como o Gaviscon®, localizam-se
na bolsa acida, onde se precipitam em um gel viscoso de baixa densidade e pH
neutro, que flutua sobre a superficie do contetdo estomacal e impede o refluxo
acido, além de deslocar ou eliminar a “bolsa acida™’. Dessa forma, pode ser
utilizado em pacientes com azia refratéria, que apresentam refluxo 4cido no teste
de pH esofagico apesar do uso de IBP duas vezes ao dia. Em um estudo
multicéntrico, randomizado, controlado por placebo, incluindo 134 pacientes com
sintomas de DRGE refrataria apesar do tratamento com IBP uma vez ao dia, o
uso de alginato como terapia adicional diminuiu a gravidade e a frequéncia de

azia, a frequéncia de regurgitacdo e o nimero de dias com sintomas noturnos?®.
5.4.8 FUNDOPLICATURA LAPAROSCOPICA

O principal tratamento cirirgico da DRGE consiste na fundoplicatura
laparoscopica, e se necessario, a correcdo de hérnia hiatal concomitante.
Embora diversas variacbes da fundoplicatura tenham sido descritas, a
fundoplicatura laparoscopica de Nissen € mais amplamente aceita nos Estados
Unidos devido a eficacia e durabilidade a longo prazo?®. As principais indicacdes
de tratamento cirdrgico séo: intolerancia a terapia medicamentosa; sintomas
refratarios, apesar do tratamento adequado; pacientes que querem evitar 0 uso
prolongado de IBP, apesar do tratamento bem-sucedido; pacientes com DRGE

e sintomas atipicos de dificil manejo; pacientes que apresentam uma grande
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hérnia de hiato (> 3cm); e pacientes que apresentam complica¢cées decorrentes
do refluxo, como esofagite ou estenose’’>.

Embora algumas séries de casos tenham mostrado que a cirurgia
antirrefluxo melhora os sintomas em pacientes com DRGE refratéria, estudos
controlados maiores sugerem que a cirurgia é principalmente efetiva para
pacientes com historia de resposta parcial ou completa a terapia com IBP. Os
resultados da cirurgia também sdo superiores para pacientes com sintomas
tipicos que apresentam evidéncias objetivas de refluxo acido”.

Os principais riscos ou complicac6es do tratamento cirdrgico incluem a
disfagia, dispepsia, recorréncia dos sintomas e necessidade de reoperacao e de
uso de medicacdo anti-secretora. A eficacia da fundoplicatura laparoscopica
diminui com o tempo, principalmente apés 10 anos de cirurgia.
Aproximadamente um em cada trés pacientes apresenta recidiva dos sintomas,
e um em cada cinco pacientes necessita de medicacéo antisecretoral’.

E fundamental a realizacio da manometria esofagica antes de indicar o
tratamento cirdrgico, uma vez que pacientes que apresentam distlrbios motores
esofagicos podem complicar com disfagia importante no pés operatério®s.

Dessa forma, para obter melhores resultados no tratamento cirargico é
necessaria uma selecéo cuidadosa dos pacientes, uma avaliacdo minuciosa dos

sintomas e do monitoramento do refluxo’:16,

5.4.9 BY PASS GASTRICO

O manejo cirargico da DRGE em pacientes obesos representa um
desafio. Obesidade e DRGE estédo intimamente relacionados, e dessa forma, a
cirurgia bariatrica deve ser fortemente considerada nos pacientes obesos com
sintomas refratarios da doenca e que preenchem algumas qualificacdes da
Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e Metabodlica. Esses critérios
incluem com IMC =40, IMC = 35 e pelo menos duas comorbidades relacionadas
a obesidade (diabetes tipo Il, hipertensdo, apneia do sono e outros disturbios
respiratérios, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, osteoartrite, dislipidemia,
doenca cardiaca ou incapacidade de atingir um peso saudavel ou perda
sustentada com esfor¢os anteriores de perda de peso). Os pacientes com hérnia

hiatal conhecida e IMC = 30 também devem ser considerados para cirurgia
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bariatrica e aconselhados sobre os beneficios e riscos desta abordagem. O
bypass gastrico laparoscépico em Y de Roux demonstrou ser a cirurgia bariatrica
mais eficaz para melhora dos sintomas relacionados a DRGE, pois essa técnica
é capaz de proporcionar uma perda maior do excesso de peso®. Um grande
estudo de caso-controle demonstrou uma reducdo de 40% nos sintomas
frequentes de DRGE em mulheres que reduziram seu IMC em 3,5 ou mais em

comparacao aos controles?.

5.4.10 AUMENTO MAGNETICO DO TONUS DO ESFINCTER

O sistema LINX®, é um dispositivo de aumento magnético composto por
um anel circular de esferas magnéticas que € implantado laparoscopicamente
na juncdo esofagogastrica, com o objetivo de aumentar o ténus do EEI'®. Foi
aprovado pelo FDA em 2012 para sintomas graves e refratarios da DRGE que
nao respondem a outros tratamentos. Os dados séo limitados a séries de casos
de curto prazo, mas multiplos estudos prospectivos demonstraram a seguranca
e eficacia de LINX®, no tratamento de pacientes com sintomas refratarios de
DRGE’. O seu uso, no entanto, € menos versatil quando comparado a
fundoplicatura laparoscopia, pois ndo € indicado para pacientes com EE grave

ou hérnia hiatal de grande portel’.
5.4.11 TERAPIA DE ESTIMULACAO ELETRICA

O implante laparoscépico de eletrodos no EEI é um novo procedimento
para DRGE refrataria. Os eletrodos sédo colocados anteriormente no esdfago, na
juncédo esofagogastrica, e o gerador é implantado na parede abdominal®. A
estimulacdo do EEI em pacientes com DRGE demonstrou aumentar a pressao
do EEI em repouso sem afetar o peristaltismo ou o seu relaxamento. Embora
estudos demonstrem que a terapia de estimulacao elétrica € segura e eficaz para
a DRGE refrataria em acompanhamentos de 1 a 2 anos, os dados sao restritos
a séries de casos de curto prazo e estudos abertos, e pesquisas adicionais sobre

0 mecanismo de agdo sao necessarias. Esta sendo avaliado em pacientes com
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DRGE que respondem parcialmente ao IBP e que tém hérnia hiatal < 3 cm e

esofagite erosiva grau A ou B’. Essa tecnologia néo foi aprovada pelo FDA?S.
5.4.12 PROCEDIMENTOS ENDOSCOPICOS

A busca por abordagens menos invasivas para o tratamento da DRGE
refrataria levou ao desenvolvimento de novas tecnologias, porém poucas sao
usadas de forma consistente devido a falta de evidéncias a longo prazo?®.

O sistema Stretta® fornece energia de radiofrequéncia para a camada
muscular do EEI, levando ao aumento da pressao basal e reducdo da sua
complacéncia, conforme mostrado na figura 2. A Stretta® demonstrou melhorar
a barreira antirrefluxo, bem como diminuir o volume de refluxo e exposigcéo
esofagica ao acido. Em um estudo aberto recente de Stretta®, 72% dos
pacientes com DRGE refratdria mostraram normalizacdo dos escores de
qualidade de vida relacionada a saude da DRGE, e 41% relataram
descontinuacdo completa da terapia com IBP nos 10 anos seguintes. No entanto,
os dados sdo mistos, com uma recente revisdo sistematica ndo mostrando
beneficio significativo em relagéo ao placebo’.

O dispositivo EsophyX® utiliza um mecanismo de preensio de tecido e
um sistema préprio de grampeamento que € passado por um endoscépio padréo,
permitindo a criacdo de uma fundoplicatura transoral (TIF) a nivel da juncéo
esofagogastrica’*®, conforme demonstrado na figura 3. Dados limitados de longo
prazo sugerem que a TIF pode ser eficaz para o controle dos sintomas e para
reducdo do uso de IBP por 2 a 6 anos. N&o ha evidéncias de que ela seja mais
eficaz do que a fundoplicatura laparoscopica a Nissen, mas dois estudos
recentes demonstraram que € superior a terapia com IBP em altas doses para

controlar a pirose e a regurgitacdo nos 6 meses de seguimento’.

Figura 2. Tratamento da juncédo esofagogastrica com o sistema Stretta®
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(KATHMAN e cols, 2017)

Figura 3. Fundoplicatura transoral com o Dispositivo EsophyX®

(KATHMAN e cols, 2017)

5.4.13 TRATAMENTO PSICOLOGICO

Véarias modalidades de tratamento psicoldgico, como terapia cognitivo-
comportamental, hipnoterapia, biofeedback e técnicas de relaxamento muscular,

demonstraram melhorar a DRGE como monoterapia ou em combinagdo com o
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tratamento medicamentoso ou cirdrgico. A acupuntura também tem se mostrado
eficaz no controle dos sintomas de pacientes com DRGE que falharam em
responder a dose padrdo de IBP’. Essas modalidades de tratamentos s&o
recomendadas principalmente para aqueles pacientes que apresentam pobre
correlacao de sintomas com eventos de refluxo acido, além de um alto nivel de
ansiedade e depressdo em comparacdo com aqueles pacientes que
demonstram uma estreita correlacdo entre sintomas e eventos de refluxo

acidol0.18,
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6 CONCLUSAO

A DRGE refrataria ao IBP € um problema comum que afeta uma grande
porcentagem de pacientes com DRGE e se tornou um desafio crescente para os
gastroenterologistas. Os pacientes devem ser avaliados quanto a mecanismos
que podem levar a falha do IBP e podem requerer avaliacdo adicional para
investigar outras doencas. Existem algumas opcdes de intervencdes
farmacoldgicas e de procedimentos endoscopicos e cirurgicos, que devem ser
selecionadas com base no mecanismo responsavel pela falha do IBP. Os
estudos mostram eficacia limitada das terapias medicamentosas disponiveis
como tratamento médico adjuvante na DRGE refrataria ao uso de IBP, e outras
pesquisas sobre o uso de novos medicamentos estdo em andamento. Em
relacdo aos novos procedimentos disponiveis, sdo necessarios mais estudos a

longo prazo e de alta qualidade para determinar a sua seguranca e eficacia.
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